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Abstrakt 
 
Vývoj vnitřních i vnějších pohlavních orgánů u člověka je ovlivněn na 
chromosomální, genové, ale i hormonální úrovni. Různé mutace na 
chromosomové i genové úrovni narušují regulační kaskády, které ovlivňují další 
vývoj orgánů. Kaskády jsou tak narušeny a způsobují variabilní vývojové vady jak 
vnitřních, tak vnějších pohlavních orgánů. Cílem práce je shrnutí těchto 
molekulárních procesů, které dále ovlivňují vývoj pohlavních orgánů u člověka, 
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Abstract 
The development of human internal and external reprodictive organs is regulated 
on chromosomal, gene and hormonal levels. Different types of mutations on 
chromosomal and gene level interrupt those pathways, which affect the further 
development of reproductive organs. Pathways are disrupted and couse variable 
developmental defects of both internal and external genital organs.   
The main goal of this work is to summarize these molecular processes that further 
affect the development of genitals in humans, possible developmental errors and 
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AHC Hypoplázie nadledvin  
AMH Anti-Müllerický hormon  
AVPV Anteroventrální periventrikulární 
jádro  
CAIS Syndrom necitlivosti na 
androgeny 
DAX1 Dosage-sensitive sex reversal, 
adrenal hypoplasia critical region 
on chromosome X, gene 1 
DHEA Prohormon 
dehydroepiandrosteron 
ESR1/ERα Estrogenový receptor alfa 
ESR2/ERβ Estrogenový receptor beta 
FSH Folikuly stimulující hormon 
HMG High mobility group 
INSL3 Insuline like peptide3 
LH Luteizační hormon 
MRKH Mayer-Rokitansky-Küster-
Hauser syndrom 
PAR Pseudoautosomal region 
RXFP2 Relaxin family peptide receptor 2 
SDN Sexuálně dimorfní jádro  
SERKAL Sex reversion, kidneys, adrenal 
and lungs dysgenesis 
SHOX Short stature homeobox 
SOX9 Sry related box 9 
SRY Sex determining region on 
chromosome Y  




















 Determinace pohlaví u člověka je dána chromosomálně (obrázek 1), tedy 
počtem autosomálních chromosomů a gonosomálních chromosomů, tedy, 46,XY 
u zdravého muže a 46,XX u zdravé ženy. U všech placentálních savců platí, že 
lze rozlišit pohlaví na homogametické, kdy jsou oba pohlavní chromosomy 
totožné, tedy XX u žen, a na heterogametické, kdy jsou přítomny dva různé 
chromosomy, tedy XY u mužů. Přičemž počet X chromosomů neovlivňuje určení 
pohlaví.  
 
Obrázek 1 - Normální mužský karyotyp 
(zdroj: https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Karyotyp.jpg) 
 
 X chromosom dává vzniku ženského pohlaví, až přítomnost chromosomu 
Y mění expresi genů a způsobuje zahájení vývoje mužského pohlaví.  
 V oblasti krátkého raménka chromosomu Y leží gen SRY (sex determining 
region on chromosome Y) (obrázek 2). Protein SRY kóduje transkripční faktory 
rodiny HMG (high mobility group) (Hacker et al., 1995). Je exprimován 
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v prekurzorech mužských podpůrných buněk, a indukuje diferenciaci na Sertoliho 
buňky. Sertoliho buňky se shlukují a indukují diferenciaci germinálních buněk, 
které obalují, dochází tak ke vzniku prospermatogonie. (Hiort, 2013) 
 
Obrázek 2 - Chromosom Y a lokace genu SRY  
(zdroj: https://biol.lf1.cuni.cz/ucebnice/pohlavi.htm) 
 
 SRY cíleně exprimuje gen SOX9 (Sry related box 9), který také patří do 
rodiny HMG. Gen SOX9 leží na chromosomu 17q24 (Meyers-Wallen et al., 2017). 
Gen SOX9 také kóduje transkripční faktor s mnoha různými účinky, zapíná AMH 
(Anti-Müllerický hormon) nebo FGF9. 
 Sertoliho buňky dále produkují AMH, který u mužského pohlaví způsobuje 
regresi vývoje dělohy a vejcovodů. Dále ovlivňují diferenciaci Leydigových buněk, 
které syntetizují testosteron z cholesterolu za pomoci účinků specifických 
enzymů. Existují čtyři steroidogennní enzymy – CYP11A1, 3β-SD CYP17A1, 
17β-SD3. Po syntéze testosteronu může být dále metabolisován na DHT, 
estradiol, androsteron a 5α-androstenediol za pomoci enzymů 5α-reduktázy, 
CYP19A1 a 3α-HSD. Testosteron stabilizuje Wolffův vývod, který se vyvíjí 
v chámovod, ovlivňuje také sekundární pohlavní znaky získané během puberty 
u mužů (Du, H., & Taylor, H. S., 2015). 
 Leydigovy buňky produkují INSL3 (insuline like peptide3), během 
embryogeneze je to jediný orgán produkující tento hormon, INSL3 poté interaguje 
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s RXFP2 (relaxin family peptide receptor 2), to má u mužů za následek sestup 
varlat do šourku (Harrison et al., 2019). 
 U žen kolísání hladiny tohoto hormonu ovlivňuje menstruační cyklus, 
folikuly a může být nalezen ve žlutém tělísku (Aerts JM, Bols PE, 2010). 
 
 Cílem této práce je tedy shrnutí poruch a vývoje pohlavních orgánů, jejich 
molekulární příčiny a možné projevy.  
 
2 Poruchy pohlavních chromosomů 
 
 Existují různé typy chromosomových odchylek (obrázek 3), kdy dochází 
k aneuploidiím jako jsou monosomie či trisomie (Shaffer et al., 2009). Ty vznikají 
následkem nondisjunkce v průběhu meiózy, při vzniku pohlavních buněk. Mohou 
také vznikat strukturní aberace, kdy může kus chromosomu chybět, dojde tedy 
k deleci části chromosomu. 
 
 Mozaicismus, jedná se o post zygotickou nondisjunkci, kdy dochází 
k abnormálnímu rozchodu chromosomů při vývoji nového jedince. Následkem 
toho vznikají dvě rozdílné buněčné linie, které mají odlišnou genetickou výbavu. 
Například z původní linie 46,XX vznikne linie 45,X a 47,XXX (Conlin et al., 2010). 
 
 Chimerismus, kde nacházíme rovněž dvě buněčné linie, ale na rozdíl od 
mozaicismu tyto pochází ze dvou různých zygot. Díky tomu jsou buňky těchto linií 
geneticky odlišné. Dochází k fúzi dvou zygot a vzniku jednoho embrya. Ačkoli má 





Obrázek 3 - Mozaicismus a chimerismus 
(zdroj:chimerism.wordpress.com) 
 
2.1 Turnerův syndrom 
 Syndrom chromosomální aneuploidie 45,X, jedinci se vyvíjí jako ženy, je 
zde absence druhého pohlavního chromosomu, nebo dochází k delecím druhého 
X chromosomu. Z důvodu absence pohlavního chromosomu dochází ke změně 
genové exprese na X chromosomu, obvykle bývá jeden X chromosom 
inaktivovaný, přesto jsou na něm přítomny sekvence, které jsou transkripčně 
aktivní a důležité pro vývoj, tímto úsekem jsou genové pseudoautosomální oblasti 
PAR1 a PAR2. Ovlivňujícím úsekem je PAR1 na konci krátkých ramének a PAR2 
na konci dlouhých ramének. Dalším faktorem způsobujícím tento syndrom je 
delece krátkého raménka chromosomu X či případnými jinými strukturními 
odchylkami (Kliegman et al., 2006). 
 Důsledkem chybějícího druhého pohlavního chromosomu dochází ke 
změně methylace DNA, což hraje významnou roli při genové expresi, také jsou 
zde objeveny histonové modifikace (Sagi L et al., 2007). Tyto histonové 
modifikace jsou reversibilní a proměňují konformaci chromatinu což souvisí se 
změnou jeho exprese. Během posttranslačních modifikací dochází k umlčování 
za pomoci microRNA (miRNA) (Library et al., 2016). V DNA dochází 
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k hypomethylaci v promotorové oblasti a následným částečným či úplným 
delecím sekvencí DNA, často se tak stává již v embryu, v rámci embryonálních 
kmenových buněk. A jsou shodné s úplnou či částečnou delecí sekvencí z DNA 
z jednoho z X chromosomů. To může mít za následek předčasné selhání 
vaječníků, kongenitální malformace či aneurysma aorty (Álvarez-Nava & Lanes, 
2018). 
 V oblasti PAR1 se nachází gen SHOX (short stature homeobox), který má 
spojitost s fenotypem růstu a jeho homolog SHOXY. Absence genu SHOX 
ovlivňuje mnoho projevů Turnerova syndromu, jako je například malý vzrůst. Gen 
SHOX je spjat s Madelungovou deformitou, která se projevuje jak u pacientů  
a Turnerovým syndromem, tak u Leri-Weill syndromu (Clement-Jones et al., 
2000). 
 U žen a dívek s tímto syndromem se vyskytují dva hlavní projevy, malý 
vzrůst a ovariální dysgeneze. Ovariální dysgeneze je dále zodpovědná za dílčí 
projevy jako je primární amenorrhea, opožděný či neúplný vývoj pohlavních 
znaků, reprodukční porucha a v konečném důsledku i arteroskleróza, kterou 
ovlivňuje i nižší hladina estrogenu.  
 
2.2 Klinefelterův syndrom 
 Klinefelterův syndrom je charakterizován nadpočetným X chromozomem 
u mužů a to v podobě 47,XXY (nejčastější); 47XXY/46,XX; 48,XXXY. S vyšším 
počtem X chromosomu se zvyšuje závažnost klinických projevů tohoto syndromu 
(Forti G et al., 2010). 
 K nadbytečnému počtu chromosomů dochází nondisjunkcí během 
gametogeneze, častější je ovšem chybné rozdělení chromatid. Paternálně 
 i maternálně je pravděpodobnost vzniku aneuploidie stejná, jednou z možných 
příčin je ale i vyšší věk matky, kdy pravděpodobnost chybného dělení zygoty 
stoupá v souvislosti s věkem.  
 Dochází zde k inaktivaci X chromosomu, tak jako se běžně děje, ovšem 
díky nadbytečnému X chromosomu dochází ke změně genové exprese (Skuse 
DH et al., 1997). Existují ale geny, které unikají umlčování, tyto geny se podílí na 
fenotypovém projevu Klinefertova syndromu. Genů z pseudoautosomálních 
úseků je exprimováno násobně více, to má za následek akcentaci vybraných 




 Stejně jako u Turnerova syndromu, i zde jsou pseudoautosomální genové 
oblasti PAR1 a PAR1. Do oblasti genu PAR1 spadá 24 genů, do oblasti genu 
PAR2 spadají 4, opět se tu naleznou geny SHOX. Díky existenci genu SHOX 
právě v oblasti PAR1 dochází ke klinickému projevu vyšším vzrůstem. 
 Závislost mezi genotypem a fenotypem tvoří androgenní receptor. 
N-terminální doména androgenního receptoru obsahuje repetitivní sekvenci 
CAG, která je vysoce polymorfní. Počet repetice ovlivňuje spermatogenezi, růst 
kostí, hustotu vlasů, kardiovaskulární faktory či psychologické faktory. Čím je 
citlivost na androgenní receptor vyšší, tím více se zhoršují fenotypové vlastnosti 
(Zitzmann M., et al. 2007).  
 Muži s tímto syndromem mají fenotyp projevující se gynekomastií, 
poruchou růstu vousů, hypoplastickými varlaty a azoospermií. Mezi další klinické 
projevy patří i poruchy abnormálního vývoje řeči. Se zvyšující se polysomií se 
problémy zhoršují. Se zvyšujícím se věkem se fenotyp projevuje více, závisí to 
jak na androgen-dependentních tak na X chromosom-dependentních příznacích. 
 
2.3 Syndrom trisomie X chromosomu dříve Superfemale 
 U této anomálie dochází k trisomii X chromosomu, tedy 47,XXX, tento 
syndrom má 1 žena z 1000. Diagnóza trisomie X chromosomu lze stanovit již 
v prenatálním stádiu, jde ale spíše o náhodné nálezy. U žen se syndromem 
trisomie X chromosomu se mohou projevit duševní poruchy, poruchy řeči, ADHD 
či problémy s učením jako je dyslexie. Klinicky se projevují urogenitální 
malformace, či předčasné selhání vaječníků (Wigby et al., 2016). 
Často se na syndrom trisomie přijde až ve chvíli, kdy má žena problémy 
s početím a díky vyšetření jí je diagnostikován. Ženy, které mají tento syndrom 
netrpí žádnými nápadnými fenotypovými znaky. 
 
2.4 Syndrom 47,XYY dříve Supermale  
 Syndrom je způsoben přítomností dvou a více Y chromosomů, tedy 
47,XYY. K nadbytečnému Y chromosomu dochází nondisjunkcí během druhého 
meiotického dělení. Muži s tímto syndromem jsou vyšší, robustnější postavy. 
Často se u nich objevují neuropsychické potíže jako je autismus, ADHD (attention 
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deficit hyperactivity disorder), také je zde vyšší riziko opožděného vývoje řeči 
a motoriky. Tyto projevy jsou viditelnější postupně s přibývajícím věkem (Wigby 
et al., 2016). 
 Může být přítomna i azoospermie jejíž následkem je neplodnost, což je 
ovlivněno přítomností druhého Y chromosomu (W. H. Jo et al., 2015). 
 
3 Poruchy formou mutací genů 
3.1 Gen SRY  
 S přítomností Y chromosomu v karyotypu lze očekávat progresi vývoje 
k mužskému pohlaví, jelikož se zde vyskytuje gen SRY (obrázek 4), který 
indukuje progresi mužského pohlaví. Gen SRY byl detekován v buňkách mozku. 
 Bylo to dokázáno za pomoci řetězové reakce polymerázou s reverzní 
transkriptázou, SRY tak bylo objeveno v hypotalamu a kůře mozku. Otevřený 
čtecí rámec lidského genu SRY lze rozdělit do tří oblastí, těmi jsou HMG oblast, 
oblast C-terminální domény a oblast N-terminální domény. Do skupiny HMG patří 
gen SOX9. Doména HMG s transkripčním faktorem SOX9 má afinitu k TAACAAT 
vazebnému motivu DNA, dochází tak k zvýšené fosforylaci proteinkinázou A, což 
vede k translokaci do jádra (A. Jo et al., 2014). 
 V případě, že gen SRY není vůbec aktivován, rozvíjí se namísto Sertoliho 
buněk samičí buňky a dochází tak k vzniku oocytů a folikulárních buněk. Pokud 
se SRY aktivuje, začne se v buňkách skladovat glykogen, buňky se začnou dělit 
a navozují vznik prvních spermatogonií, s tím souvisí i produkce anti-




Obrázek 4 – Lidský gen SRY 





3.2 Gen SOX9 
 Gen SOX9 patří do rodiny HMG boxu a je SRY závislý. Patří mezi 
transkripční faktory, které se váží do malého žlábku DNA. Gen SOX9 rozeznává 
sekvenci CCTTGAG, na kterou se váže spolu s dalšími členy z HMG rodiny. Je 
nezbytný pro diferenciaci prekurzorových buněk chondrocytů a spolu se 
steroidogenním faktorem 1 reguluje transkripci genu pro AMH (Kumar et. al., 
2015) (Croft et al., 2018). 
 K expresi SOX9 dochází v oblasti prekurzoru gonád, v gonadálním 
hřebenu, a to v období mezi 41 mezi 44 dnem vývoje. Exprese genu je udržována 
v zárodečných lištách až do doby 18 týdnů těhotenství, kdy se vyskytuje 
v Sertoliho buňkách (Hanley et al., n.d.). 
 Mutace v genu SOX9 působí male-to-female či female-to-male zvrat. 
 U jedinců s karyotypem XX a mutací genu SOX9 vzniká zvrat female-to-
male, tedy zvrat v mužské pohlaví, dochází ke zvýšení exprese genu. Tento 
projev se nazývá Campomelická dysplázie. 
 U jedinců s karyotypem XY a mutací genu SOX9 vzniká zvrat male-to-
female, tedy zvrat v ženské pohlaví, dochází ke snížení exprese genu (Sry & Sry, 
n.d.), tento projev se nazývá Swyerův syndrom. 
 V případě, že gen SRY není vůbec aktivován, rozvíjí se namísto Sertoliho 
buněk samičí buňky a dochází tak k vzniku oocytů a folikulárních buněk. Pokud 
se SRY aktivuje, začne se v buňkách skladovat glykogen, buňky se začnou dělit 
a navozují vznik prvních spermatogonií, s tím souvisí i produkce Anti-
Müllerického hormonu. AMH je aktivován genem SOX9 v Sertoliho buňkách, jeho 
exprese inhibuje vznik ženského reprodukčního systému. Hormon je úzce spjat 
regulací jaderného receptoru SF-1, transkripčními faktory GATA, genem DAX1  
a folikuly stimulujícím hormonem (FSH). Pokud nedojde k produkci anti-
Müllerického hormonu do prvních osmi týdnů těhotenství, automaticky se začne 
vyvíjet Mülleriánský vývod a buňky Wolffových vývodů které jsou odpovědné za 
vznik mužského reprodukčního systému podlehnou apoptóze. AMH je 
exprimováno i granulozními buňkami ovarií (Viger RS et. al., 1998) (Elinson et 
al., 2014). 
 Při nedostatku AMH v průběhu vývoje může dojít k mutaci. Mutací jsou 
dva případy, prvním je necitlivost receptorů AMH. Druhým je nedostatečná 
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funkce AMH, kdy ačkoli je hormon přítomen a receptory jsou funkční, hormon 
nepůsobí. Mutace se projevuje jako pseudohermafroditismus, který se projevuje 
nesestouplými varlaty a přítomností Mülleriánských struktur (např. málo 
vyvinutou dělohou), obvykle u nositele chromosomů XY (Renu et. al., 2010). 
 
3.2.1 Swyerův syndrom 
 Syndrom je způsoben mutací genu SOX9 a spolupůsobením genu SRY. 
 Ačkoli se zde nachází genotyp XY, fenotyp je ženský a dochází k vývoji 
ženského genitálu. Gen SRY může způsobit Swyerův syndrom díky deleci DNA 
vazebné oblasti genu SRY (Michala L. et al., 2008).  
K projevům syndromu dochází obvykle až během dospívání, kdy je problém 
spjat s amenorheou (Meyer et al., 2019). Při vyšetření se prokáže přítomnost 
Mülleriánského vývodu, který je pozůstatkem vývojové vady a zároveň průkazem 
karyotypu 46,XY.   
 
3.2.2 Campomelická dysplázie 
 Campomelická dysplázie je porucha, která je autosomálně dominantně 
podmíněné onemocnění způsobení mutací genu SOX9 (Mansour et al., 1995). 
 Mutace v genu SOX9 jsou rozptýleny po třech exonech, a často dochází 
k mutacím missence, nonsence a k posunům čtecího rámce. Díky tomu dochází 
k tvorbě zkráceného proteinu, který prochází částí HMG domény (McDowall S et 
al., 1999).  
 Při Campomeliké dysplázii dochází ke zvratu pohlaví z mužského na 
ženské, tedy u plodu s karyotypem XY se rozvíjí ženské orgány. Dále se 
dysplázie klinicky projevuje zakřivením dlouhých kostí, hypoplastickými 
lopatkami, malým hrudníkem s 11 páry žeber, malformací pánve, 
hypoplastickými obratli, abnormálními krčními obratli, makrocefaliemi či 





Obrázek 5 – Rentgenový snímek dítěte s Campomelickou displázií, na 
obrázku je zřetelně vidět zakřivení dlouhých kostí a jedenáct párů žeber. 
(zdroj: upraveno dle Gentilin et al., 2010) 
 
3.3 Gen DAX1 
 Dalším faktorem ovlivňujícím zvrat pohlaví je duplikace Xp21, která 
obsahuje gen DAX1 (Dosage-sensitive sex reversal, adrenal hypoplasia critical 
region on chromosome X, gene 1). Tento gen ležící na chromosomu X je 
antagonistou genu SRY. Funguje tedy jako negativní regulátor estrogenního, 
androgenního či progesteronového receptoru (Anita K. et al., 2004). 
 Gen DAX1 má na svém N-konci sekvenci, ve které se opakuje 66 
aminokyselin. Tato sekvence zprostředkovává protein – protein interakce, jindy 
takovéto interakce probíhají za pomoci zinkových prstů na C-konci, který 
interaguje vazbu s DNA, tento motiv se zde ale neobjevuje. DAX1 funguje jako 
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negativní regulátor transkripce v jádře.  
 Gen DAX1 nezpůsobí zvrat pohlaví sám o sobě, dochází k tomu zároveň 
působením genu SRY (Chen et al., 2014). 
 V případě, že dochází ke zvýšené expresi genu DAX1 dochází k reverzi 
v ženské pohlaví, dochází tak k ovlivnění vývoje pohlavních žláz a DAX1 je tak 
považován za anti-testis gen. 
 Mutace nebo delece genu DAX1 způsobují hypoplázii nadledvin (AHC), 
varlata se mohou vyvinout, ale je to doprovázeno poruchami pohlavních žláz. 
 
3.4 Gen WNT4 
 Gen WNT4 se nachází na chromosomu 1, je zodpovědný za produkci 
proteinu WNT4 a podílí se na vzniku ženského pohlaví během embryogeneze 
a potlačuje vznik mužského pohlaví a reguluje hladinu genu DAX1 (Huguet EL et 
al.,1994). WNT4 interaguje během vývoje s RSPO1 a společně se podílí na vývoji 
pohlaví. Společně jsou antagonisté k působení SRY a SOX9, následky jejich 
přetlačování můžou vést k hypoplázii varlat, ovšem není možné, aby následkem 
byla změna pohlaví, jelikož se to neodehrává v Leydigových buňkách, ty tak 
zůstávají stejné (Chassot et al., 2012).  
 WNT4 se navazuje na Frizzled receptory, spřažené s G- proteiny, které 
dále aktivují Wnt signální dráhu, to má za následek stabilizaci β cateninu, který 
zvyšuje expresi cílových genů, například funkce TAFIIs 105 podjednotky, která 
kóduje navazování TATA na RNA polymerázu v buňkách vaječníkových folikul, 
tím je zajišťován jejich růst a zrání (Mandel et al., 2008). Zároveň je za pomoci 
WNT4 inhibována aktivita 5α-reduktázy, která přeměňuje testosteron na 
dihydrotestosteron a zamezuje tvorbě mužských genitálií. A je tak přispíváno 
k tvorbě Müllerova vývodu, který je předchůdcem ženských reprodukčních 
orgánů (Mandel et al., n.d.) (Elinson et al., 2014). 
 V případě funkce WNT4 u mužů je nutná přítomnost FGF2, což má za 
následek potlačování WNT4 a díky tomu vznik mužských reprodukčních 
pohlavních orgánů. Pokud není u muže s karyotypem XY přítomen FGF2, 
dochází k částečnému zvratu pohlaví, pokud není přítomen FGF9 dochází 
k úplnému zvratu pohlaví. To lze ale napravit absencí WNT4, tímto dochází 





3.4.1 Deficience genu WNT4 
 Deficience genu WNT4, je způsobena mutací genu WNT4 a jeho expresí. 
Jedná se o vzácnou chorobu, kdy deficience způsobuje nedostatečný vývoj či 
úplnou absenci pochvy a dělohy. V krvi se nachází velmi vysoká hladina 
androgenů, které podporují rozvoj mužských pohlavních znaků a potlačují ženské 
pohlavní znaky. Deficience způsobuje amenorrheu, nevyvinutí pochvy a vaginy, 
znemožnění pohlavního styku, neplodnost (Baison-Lauber A, Konrad D, 2007) 
(Biason – Lauber A, Konrad D, 2008). 
  
3.4.2 SERKAL syndrom 
 Sex reversion, kidneys, adrenal and lungs dysgenesis aneb reverze 
pohlaví a dysgeneze ledvin, nadledvin a plic. Jedná se o autosomálně recesivní 
poruchu, která je způsobena ztrátou funkce genu WNT4. Jde o poruchu, kdy 
mutace genu WNT4 způsobuje intraexonický homozygotní přechod C na T, což 
vede k substituci alaninu na valin. Tato změna působí na stabilitu proteinu a vede 
ke ztrátě jeho funkce. U žen s karyotypem XX, může tak tedy dojít k zvratu 
v mužské pohlaví (Mandel et al., 2008). 
 
3.4.3 Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser syndrom 
 Také Müllerian agensis či vaginální ageneze. Jedná se o syndrom 
způsobený negenetickými příčinami. Některé případy ale vznikají mutací genu 
WNT4, kdy dochází k jeho deficienci. U žen s karyotypem XX tak dochází 
k nevyvinutí pohlavních orgánů, dysgenezi ledvin či hyperandrogenismu, tedy 
nadbytku primárně mužských hormonů v krvi (Biason-Lauber et al., 2007).  
 MRKH existují dva typy. V případě, že se mutace projevuje pouze 
u reprodukčních orgánů, jedná se o MRKH typu I. Pokud se ale projevuje více 
tělesných abnormalit, jedná se o MRKH typu II (Strübbe EH et al., 1993). 
 Syndrom způsobuje nevyvinutí Müllerova vývodu, a tak nemusí dojít 
k vývoji dělohy, vaječníky ale vyvinuty jsou, je tedy i možnost, že žena s tímto 
syndromem by mohla otěhotnět, jednalo by se ale o in vitro fertilizaci (Raziel A et 




3.5 Gen CYP21A2 
 CYP21A2 je protein kódující gen ležící na krátkém raménku chromosomu 
6, který produkuje 21-hydroxylázu, 17α-hydroxylázu,11-hydroxylázu či 3βHSD, 
které jsou zapotřebí během vývoje pohlaví. Existuje i jeho inaktivní pseudogen 
CYP21A1, tyto geny spolu vykazují 98% homologii v exonech a 96% homologii 
v intronech (Narasimhan & Khattab, 2019). Nejčastějšími mutacemi bývají 
deficience jednotlivých hydroxyláz. 
 
3.5.1 Kogenitální adernální hyperplázie (CAH) 
 Kogenitální adernální hyperplázie je autosomálně recesivně dědičná 
choroba, která je způsobena poruchou syntézy steroidních hormonů v kůře 
nadledvinek. Jedná se hlavně o poruchy syntézy aldosteronu a kortisolu. V 95 % 
případů jde o mutaci genu CYP21A2, kdy dochází k deficienci 21-hydroxylázy 
(Bachelot A et al., 2008). 21-hydroxyláza se podílí na přeměně 17α-hydroxylázy 
v 11-hydroxylázu, tím je ovlivněna syntéza kortisolu (Laji et al., 2002), zároveň 
se podílí na produkci mineralokortikoidů a tím ovlivňuje syntézu aldosteronu. Díky 
snížení produkce kortisolu nedochází ke zpětné vazbě adrenokortikotropního 
hormonu (ACTH), ACTH tedy podporuje syntézu androgenů a dochází k jejich 
nadprodukci (New MI et al., 2004). CAH způsobená deficiencí 21-hydroxylázou 
se projevuje dvojím způsobem, v klasické a neklasické formě.  
 Klasická forma znamená, že aktivita 21-hydroxylázy je nulová až 
jednoprocentní, dle toho se také rozděluje do poruch.  
 V případě, že aktivita 21-hydroxylázy je nulová, jedná se o salt-wasting 
poruchu, kdy dochází k solné krizi, u chlapců i dívek to má fatální následky, v těle 
se nachází vysoká hladina androgenů (Laji et al., 2002).  
 V případě, že aktivita 21-hydroxylázy se pohybuje na 1 %, jedná se 
o prostou virilizující poruchu (obrázek 6), která způsobuje předčasnou pubertu 
a abnormality sekundárních pohlavních znaků (Dessinioti C, 2014). 
 Neklasická forma znamená, že 21-hydroxyláza funguje na 20-50 %. Tato 
forma poruchy nemá u chlapců žádný projev, u dívek ale způsobuje hirusitismus, 





Obrázek 6 – Porucha virilizace a následná malformace zevního genitálu u dívek 
(zdroj: upraveno podle Geschlechtsentwicklung et al., 2013) 
 
4 Poruchy hormonálního typu 
 S pohlavním vývojem jsou úzce spjaty i hormony, které jsou produkovány 
v mozku. Zde lze objevit rozdíly spjaté s pohlavím, které by se daly nazvat 
sexuálním dimorfismem. Jedná se o odlišné velikosti různých částí mozku, které 
jsou ovlivněny daným pohlavím. Například čelní kůra je větší u žen než u mužů, 
v hypotalamus je anteroventrální periventrikulární jádro (AVPV), které je větší 
u žen, jelikož odtud dochází k regulaci ovulačního cyklu. U mužů je větší 
sexuálně dimorfní jádro (SDN), které je spjato s produkcí testosteronu (Bleier et. 
Al., 1982). 
 Tyto rysy sexuálního dimorfismu mohou být projevovány v podobě 
duševních poruch. Ženy tak mají sklony k úzkostem a depresím, zatímco u mužů 
je vyšší výskyt autismu (Häfner et al., 1993), viz dále. 
 Po gonadálním ustanovení pohlaví dochází k produkci hormonů 
estrogenu a testosteronu z vaječníků a varlat. Tyto hormony pak cirkulují 
v krevním oběhu plodu a navazují se na příslušné receptory, které dále ovlivňují 
danou genovou expresi.  
 Mužské embryo je chráněno inhibitorem estrogenu α-fetoproteinem, který 





4.1 Androgenní hormony 
 Androgeny jsou pohlavní hormony, které jsou prekurzorem jak pro 
testosteron, tak pro estrogeny. Podílí se jak na prenatálním vývoji jedince, tak 
i na pubertálním růstu a tvorbě sekundárních pohlavních znaků. Jsou tvořeny ve 
vaječnících či varlatech v průběhu vývoje jedince, k tvorbě androgenů dochází 
okolo osmého týdnu vývoje (Gilbert FS, 2000) (obrázek 7). 
 Androgeny jsou rozpoznávány androgenními receptory, na které se 
androgeny váží, hlavní funkcí je pak vazba na DNA a regulace genové exprese. 
Geny ovlivňovány androgeny jsou zásadní pro vývoj mužského fenotypu. 
Androgenní receptory fungují v dimeru, kdy se vážou na sekvenci DNA a ovlivňují 
up-regulaci či down-regulaci. Up-regulace má za následek výšenou expresi genů, 
a tedy větší tvorbu mRNA (Heemers HV et. al., 2007). 
 Androgenní receptory obsahují repetitivní sekvence CAG, které mohou 
ovlivňovat citlivost na receptor. V případě, že je sekvencí málo, je zvýšena 
citlivost na receptor, druhou možností je přítomnost mnoha repetic a dochází ke 
snížené citlivosti na receptor (Sartor O et. al., 1999). 
 Syndrom necitlivosti na androgeny (CAIS) je XR dědičná choroba, která 
postihuje jedince s karyotypem XY, ovšem projevuje se nesestouplými varlaty, 
nevyvinutou dělohou a ženskými rysy (Solari et al., 2008), fenotyp je tedy ženský. 
 
 Syntéza androgenů probíhá z počáteční molekuly cholesterolu, kdy 
zůstává zachováno cyklopentanperhydrogenpenantrenové jádro a změny 
probíhají na vedlejším řetězci. První tři reakce probíhají pouze ve žlázách 
s vnitřní sekrecí, je totiž nutné, aby byly přítomné příslušné enzymy a mohlo tak 
docházet k příslušné enzymatické aktivitě, jedině tak je možné docílit syntézy 
androgenů (Trojan S, 2003).    
 Je ale možné, aby docházelo k vzniku androgenů i v cílových tkáních. Díky 
vylučování prohormonu DHEA z kůry nadledvin, který koluje v krvi a slouží jako 
substrát pro syntézu testosteronu v cílové tkáni, což je důležité pro humorální 












 U savců způsobuje estrogen formaci sekundárních pohlavních znaků, 
reguluje reprodukční cyklus a ovlivňuje sexuální a mateřské chování. Jsou s ním 
spjaty ale i nereprodukční funkce, kdy ovlivňuje hustotu kostí, hladinu lipidů v krvi 
či ukládání tuků a nakládání s vodou a solí.  
 Estrogen vzniká biochemickými procesy z cholesterolu, za pomoci 
enzymů cytochromu P450, 3β-hydroxysteroid dehydrogenázy a aromatázy. 
 Vznikají tak tři důležité estrogeny, estrone (E1), 17β-estradiol (E2) a estriol 
(E3) (obrázek 8).  Dochází i ke vzniku čtvrtého estrogenu, esterolu (E4), ten je 
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ovšem produkován v průběhu těhotenství v játrech plodu (Luu-The., 2013). 
 Estrogeny snadno prochází buněčnými membránami za pomoci 
estrogenových receptorů. Estrogenové receptory jsou aktivovány ligandem 
a jsou dva typy, estrogenový receptor alfa (ESR1/ERα) a estrogenový receptor 
beta (ESR2/ERβ) (Wärnmark A. et. al., 2003). 
 V průběhu vývoje dochází k mutacím estrogenového receptoru alfa. Jedná 
se o homozygotní mutace s estrogenovou rezistencí, u mužů tato rezistence 
způsobuje neukončený růst epifýzy, takoví muži tak mohou dosahovat výšky přes 
dva metry. U žen homozygotní mutace estrogenového receptoru alfa projevuje 
absencí vývoje prsou, nepravidelnou menstruací, polycystickými vaječníky či 
akné (Bondesson et al., 2015). 
 




 Testosteron je anabolickým hormonem, který se účastní vývoje jedince 
a pak i jeho dospívání a na tvorbě sekundárních pohlavních znaků jako jsou 
zvýšení svalové a kostní hmoty či ochlupení.  
 Testosteron (obrázek 9) vzniká biochemickými procesy z cholesterolu, za 
pomoci enzymů P450 a 3β-hydroxysteroid dehydrogenázy (Zuber MX, et. al., 
1986). Největší množství testosteronu je produkováno v Leydigových buňkách ve 
varlatech, dále ho mohou produkovat buňky nadledvin. U žen ho produkují buňky 
nadledvin a během těhotenství je produkován placentou (Zouboulis CC, Degitz 
K, 2004). 
 Sertoliho buňky v mužských generativních žlázách vyžadují testosteron 
pro spermatogenezi. Testosteron je sem transportován za pomoci krevního 




 U syntézy testosteronu dochází k stimulační dráze hypotalamus – 
hypofýza – varlata, kdy hladina testosteronu je schopna zpětně ovlivňovat hladinu 
regulace dalšího testosteronu. A to za pomoci produkce gonadotropinu, který 
produkuje hypofýza a působí na hypotalamus, který dále produkuje luteizační 
hormon a folikul-stimulační hormon, které ovlivňují varlata a jejich další produkci 
testosteronu (Swerdloff RS, et. al., 1992). 
 Zásadním receptorem pro testosteron je androgenní receptor, při jeho 
poruše či mutaci dochází k insenzitivitě na testosteron. Tato porucha způsobuje 
vývoj ženského vnějšího genitálu, ačkoli chromozomy vykazují karyotyp XY. 
Může zde docházet i k nadprodukci testosteronu, ovšem bez odezvy (Hughes IA 
et. al., 2012). 
 Androgenní receptor je kódován genem, který nese X chromozom na 
svém dlouhém raménku v oblasti Xq12, obsahuje vysoce polymorfní sekvenci 
CAG, která se repetitivně opakuje 14-35krát směrem k 5´konci exonu 1. A určuje 








 INSL3 je produkován Leydigovými buňkami a účastní se fetálního 
testikulárního sestupu. Během embryogeneze jsou Leydigovy buňky jediným 
producentem INSL3. Po vyprodukování INSL3 cirkuluje a váže se na peptidové 
receptory 2 (RXFP2) na gubernakulárních buňkách, způsobuje tak jejich 
proliferaci (Kaftanovskaya EM, et al., 2011). INSL3 je produkován během vývoje, 
ale není tolik nalezen při vývoji ženského pohlaví, ovšem během vývoje 
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mužského pohlaví transkripty přítomny jsou. To nám napovídá, že hormon INSL3 
se přímo podílí na diferenciaci mužského fenotypu a spermatogenezi 
(Zimmermann S, et al., 1997). U mužů je pak produkován ještě 3 měsíce od 
narození, poté produkce klesá a stoupá opět zas až během puberty. U žen je 
INSL3 důležitý během dospívání a reprodukčního cyklu, kdy spolu s FSH a LH 
ovlivňuje folikulární fáze a menstruační cyklus (Alberto F, et al., 2006).  
 Mutace genu INSL3 u mužů způsobuje cryptochridismus (obrázek 10), 
který dále může vést k infertilitě a následně i vzniku rakoviny.  
 Mutace genu INSL3 u žen způsobuje syndrom polycystických vaječníků, 
takové pacientky jsou dále kategorizovány dle jejich menstruačních cyklů do 





Obrázek 10 – Nesestouplé varle v důsledku mutace INSL3, lze jej klasifikovat 












 Determinace pohlaví je určována chromosomálně, tedy kompletním 
karyotypem, kdy jsou přítomny autosomální i gonosomální chromosomy. Pohlaví 
určují gonosomální chromosomy, kdy se předpokládá, že primárně předurčeným 
vývojem je ženské pohlaví, kdy jsou přítomny chromosomy XX a až přítomnost 
Y chromosomu způsobuje změnu genové exprese a určuje vývoj mužského 
pohlaví.  
 S počtem či abnormalitami chromosomů jsou spjaty poruchy, ke kterým 
dochází již během průběhu meiózy. Může tak docházet k chybnému rozdělení 
chromatid a jejich následná delece či aberace. Mezi takové poruchy zařazujeme 
mozaicismus, kdy dochází k nondisjunkci během dělení, což má za následek 
vznik dvou rozdílných buněčných linií. Další poruchou je chimerismus, kdy 
dochází k fúzi dvou zygot a vzniklý jedinec má tak buňky dvou či více genetických 
linií. Příkladem těchto poruch jsou syndromy, které se potýkají s aneuploidií, 
trisomíí apod.  
 Chromosomální odchylky mohou být častým vysvětlením reprodukční 
poruchy (sterility) u jinak relativně normálních mužů (Klinefelterův syndrom, XYY 
syndrom) a žen (Turnerův syndrom, XXX syndrom), naopak pak máme i genové 
mutace, které mohou způsobovat nápadnější vady zevního genitálu již po 
narození nebo se na ně přijde při dalším podrobnějším vyšetření (u urologa či 
dětského gynekologa). 
 Mezi chromosomální odchylky se řadí jak Turnerův syndrom (vyskytující 
se u žen), tak Klinefelterův syndrom (vyskytující se u mužů).  U obou těchto 
syndromů dochází k chybnému dělení chromosomů a k následnému ovlivnění 
vývoje díky různým změnám exprese genu SHOX. 
 Turnerův syndrom je chromosomální aneuploidií, jeden chromosom tedy 
chybí. Ačkoli nejsme schopni určit, který z chromosomů je postrádán, důležité je, 
že jedinec se bude dále vyvíjet jako žena. Fenotypové projevy jsou ovlivněny 
chyběním genu SHOX, který by měl být transkripčně aktivní oblast na inaktivním 
X chromosomu, ten se zde ovšem nenachází. Ženy s tímto syndromem jsou tak 
malého vzrůstu, či trpí Madelungovou deformitou.  
 V případě Klinefelterova syndromu dochází k nadpočtu gonosomálních 
chromosomů. Jedná se o přítomnost nadpočetného chromosomu X. 
 S postupným přibýváním X chromosomu se zvyšuje závažnost 
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onemocnění a jeho fenotypu. Fenotyp je opět závislý na oblasti PAR, ve které se 
nachází gen SHOX, jelikož je přítomno více X chromosomů, dochází i ke zvýšené 
expresi, což se projevuje vyšším vzrůstem postavy.  
 Genové odchylky jsou na sobě často závislé a vzájemně se ovlivňují. Mezi 
nejčastější příčinu genových odchylek patří zvrat pohlaví, ke kterému může dojít 
v případě mutací daných genů. Zvrat pohlaví může způsobit mutace genu SOX9, 
DAX1, WNT4, CYP21A2 či dalších.  
 Geny SOX9 a DAX1 jsou ovlivňovány genem SRY, společně s genem 
SRY pak mohou zapříčinit zvrat pohlaví. Gen WNT4 je naopak antagonistou genů 
SRY a SOX9, podporuje vznik ženského pohlaví a reguluje hladinu genu DAX1, 
který je považován za Anti-testis gen.  
 V případě mutací genů SOX9, DAX1, WNT4 je podpořen zvrat vzniku 
pohlaví, a vzniká tak mužské pohlaví. V případě duplikace genu DAX1 dochází 
ke zvýšené expresi genu a dochází tak k vývoji ženského pohlaví.  
 Na determinaci pohlaví se nepodílí pouze chromosomy a na nich se 
nacházející geny, ale také hormony, i ty ovšem mohou být ovlivněny geny, mezi 
takové patří například steroidní hormony. Hormony jsou produkovány v mozku 
a již zde lze identifikovat rozdíly, které by se daly považovat za sexuální 
dimorfismus. Jedná se o větší části mozku, které přímo souvisí s hormonální 
hladinou u daného pohlaví. U žen je větší čelní kůra a AVPV, ze kterého je 
regulován ovulační cyklus. Muži mají větší SDN, které je spjato s produkcí 
testosteronu. Dále jsou produkovány orgány s vnitřní sekrecí. Základními 
hormony jsou androgeny, které jsou prekurzorem jak testosteronu, tak estrogenu. 
 V případě poruch se jedná o mutace citlivosti na androgeny, jejich 
funkčnost či mutace androgenních receptorů.  
 Během procesu determinace pohlaví jsou tedy velice důležité veškeré 
procesy, jejich načasování i hladina daných látek, které se v těle objevují. Celý 
proces může být ovlivněn jedinou mutací, která může mít za následek až fatální 
dopad. Většina z vzniklých mutací zasahuje i do produkce jiného genu, či 
produkce hormonů. Díky tomu jsou na sebe i dále procesy závislé a je tak možné 
říci, že ačkoli k zvratu pohlaví stačí jediná mutace, musí i tak dojít k působení 
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